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СОДЕРЖАНИЕ PGC-1αα В РАЗЛИЧНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЯХ 
CD4+Т-ЛИМФОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА
Власова В.В., Шмагель Н.Г.
Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Пермь, Россия

Резюме. Популяция CD4+Т-лимфоцитов является гетерогенной и объединяет клетки с различны-
ми функциями. На функциональную активность отдельных субпопуляций CD4+Т-лимфоцитов зна-
чительное влияние оказывает регуляция энергетического метаболизма клетки. В наивных CD4+Т-
лимфоцитах, CD4+Т-клетках центральной и эффекторной памяти, а также CD4+ терминальных 
эффекторах здоровых людей методом проточной цитофлуориметрии проведена оценка содержания 
транскрипционного коактиватора PGC-1α – регулятора окислительного фосфорилирования в клет-
ке. Установлено, что PGC-1α экспрессируется во всех CD4+Т-лимфоцитах. Как среди конвенциональ-
ных, так и среди регуляторных клеток было обнаружено повышенное содержание PGC-1α в субпопу-
ляциях CD4+Т-лимфоцитов центральной памяти, эффекторной памяти и терминальных эффекторах 
при их сравнении с наивными клетками. При этом содержание транскрипционного коактиватора 
в конвенциальных CD4+Т-клетках оказалось выше, чем в регуляторных CD4+Т-лимфоцитах. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что конвенциональные и регуляторные CD4+Т-клетки в 
разной степени зависят от присутствия транскрипционного коактиватора PGC-1α. По-видимому, 
PGC-1α является важным, но не единственным регулятором функционального состояния митохон-
дрий регуляторных CD4+Т-лимфоцитов.

Ключевые слова: регуляторные CD4+Т-лимфоциты, PGC-1α, конвенциональные CD4+Т-лимфоциты, CD4+Т-лимфоциты 
памяти, проточная цитометрия
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Abstract. CD4+T lymphocyte pool is heterogeneous in nature consisting of distinct subsets. The functional 
activity of each subset is highly influenced by how its energy metabolism is controlled. In na ve, central memory, 
effector memory, and TEMRA CD4+T cells received from healthy volunteers aged 29-42 years we evaluated the 
level of the major cell energy metabolism regulator: transcriptional coactivator PGC-1α. PGC-1α was shown 
to be expressed in all CD4+T cells. Its level in central memory, effector memory, and TEMRA cells was higher 
than that in na ve cells for both conventional and regulatory CD4+T lymphocytes. Moreover, its level was found 
to be higher in conventional when compared with regulatory CD4+T cells. Our findings suggest that regulatory 
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and conventional CD4+T cells rely on PGC-1α to a different extent. Apparently, PGC-1α is an important but 
not the only factor influencing the functional state of mitochondria in regulatory CD4+T lymphocytes.

Keywords: regulatory CD4+T cells, PGC-1α, conventional CD4+T cells, memory CD4+T cells, flow cytometry
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Введение
Т-лимфоциты, экспрессирующие коакти-

вационную молекулу CD4, представляют со-
бой гетерогенную популяцию, в которую вхо-
дят наивные лимфоциты, клетки центральной 
и эффекторной памяти, а также терминаль-
но-дифференцированные клетки [6]. Кроме 
того, в каждой субпопуляции можно выделить 
конвенциональные и регуляторные CD4+Т-
лимфоциты [9]. Известно, что функциональная 
активность отдельных субпопуляций CD4+Т-
клеток определяется особенностями их метабо-
лического профиля. Так, в покоящемся состоя-
нии все CD4+Т-лимфоциты получают энергию 
преимущественно путем окислительного фосфо-
рилирования в дыхательной цепи митохондрий. 
Однако CD4+Т-клетки памяти и наивные клетки 
имеют неодинаковые энергетические запросы и, 
соответственно, разную активность электрон-
транспортной цепи [1]. Для поддержания раз-
нообразных функций CD4+Т-клеток необходим 
строгий контроль окислительного фосфорили-
рования посредством транскрипционной и пост-
транскрипционной регуляции.

Одним из ключевых факторов, регулирую-
щих синтез АТФ в дыхательной цепи митохон-
дрий, является транскрипционный коактиватор 
PGC- 1α (peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator-1-alpha – коактиватор-1-альфа 
гамма-рецептора, активируемого пролиферато-
ром пероксисом) [2]. К его функциям относят-
ся биогенез митохондрий [12], регуляция транс-
порта жирных кислот и глюкозы [3] и контроль 
экспрессии генов, кодирующих компоненты 
электрон-транспортной цепи, а также ферменты 
цикла трикарбоновых кислот и β-окисления жир-
ных кислот [7, 11, 12]. Целью данного исследования 
являлось определение содержания транскрипци-
онного коактиватора PGC-1α в различных суб-
популяциях регуляторных и конвенциональных 
CD4+Т-лимфоцитов здоровых людей.

Материалы и методы
План исследования был утвержден этиче-

ским комитетом (рег. № IRB00008964). Каждый 

обследованный предоставил письменное ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. В периферической крови относитель-
но здоровых добровольцев (n = 23) в возрасте 
29- 42 лет определяли содержание регуляторных 
CD4+CD25+CD127lowFoxP3+Т-лимфоцитов и 
конвенциональных (FoxP3-) CD4+Т-клеток. 
Анализировали их субпопуляционный состав: 
наивные (CD45RA+CCR7+), центральной па-
мяти (CD45RA-CCR7+), эффекторной памяти 
(CD45RA-CCR7-), терминально-дифференциро-
ванные (TEMRA; CD45RA+CCR7-). Содержание 
PGC-1α определяли с использованием анти-
PGC-1α антител.

В выборке рассчитывали медиану, интерквар-
тильный размах (25-75 перцентиль) и 10-90%-
ные интервалы. Значимость различий между 
группами устанавливали с помощью U-критерия 
Манна–Уитни и W-критерия Вилкоксона. Ста-
тистические расчеты и построение графиков осу-
ществляли с использованием программного обе-
спечения Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование показало, что 

конвенциональные CD4+Т-лимфоциты содержат 
больше транскрипционного коактиватора, чем 
регуляторные Т-клетки (p < 0,001). Кроме того, в 
каждой субпопуляции CD4+Т-лимфоцитов коли-
чество PGC-1α было выше в конвенциональных 
Т-клетках, чем в регуляторных Т-лимфоцитах 
того же донора (p < 0,001; рис. 1В-Ж).

Важно отметить, что CD4+Т-лимфоциты раз-
личной степени дифференцировки также от-
личаются по экспрессии PGC-1α. Как среди 
конвенциональных, так и среди регуляторных 
CD4+Т-лимфоцитов наименьшее содержание 
PGC-1α было отмечено в пуле наивных Т-клеток, 
а максимальное – в пуле клеток эффекторной 
памяти (рис. 1А, Б). Среди регуляторных CD4+Т-
лимфоцитов клетки центральной памяти, при их 
сравнении с терминально-дифференцирован-
ными Т-клетками, характеризовались более вы-
соким уровнем экспрессии PGC-1α (p < 0,001; 
рис. 1Б).

В пуле конвенциональных Т-лимфоцитов от-
личий между этими двумя субпопуляциями обна-
ружено не было. 

Повышенное содержание PGC-1α в субпопу-
ляциях CD4+Т-лимфоцитов памяти объясняет 
обнаруженные ранее различия между морфо-
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функциональными показателями митохондрий 
в разных субпопуляциях CD4+Т-клеток [1]. 
Авторы продемонстрировали, что для CD4+Т-
лимфоцитов памяти, при их сравнении с наи-
вными клетками, характерны удлиненная и 
разветвленная форма митохондрий, усиленная 
экспрессия компонентов дыхательной цепи и, 
как следствие, активный синтез АТФ путем окис-
лительного фосфорилирования. Однако регу-
ляторные CD4+Т-лимфоциты также обладают 
повышенной относительно конвенциональных 
клеток активностью электрон-транспортной 
цепи. Кроме того, регуляторные CD4+Т-клетки 

в меньшей степени зависят от гликолиза и пре-
имущественно используют энергию β-окисления 
жирных кислот в митохондриях для синтеза 
АТФ [8]. При этом полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что уровень PGC-1α в 
регуляторных клетках значительно ниже, чем в 
конвенциональных CD4+Т-лимфоцитах. При-
чиной несоответствия между усиленным окис-
лительным фосфорилированием и относительно 
низким содержанием PGC-1α в регуляторных 
CD4+Т-лимфоцитах может служить следующее. 
Помимо PGC-1α, на активность дыхательной 
цепи митохондрий в регуляторных CD4+Т-

Рисунок 1. Уровень PGC-1αα в конвенциональных (Тконв) и регуляторных (Трег) клетках различных субпопуляций CD4+ 
Т-лимфоцитов
Примечание. А, Б – содержание PGC-1αα в наивных Т-клетках (naïve), клетках центральной памяти (CM), клетках эффекторной 
памяти (EM), терминально-дифференцированных Т-лимфоцитах (TD). Представлены медианы (точки внутри прямоугольников), 
интерквартильные размахи (прямоугольники) и 10-90%-ные интервалы (вертикальные отрезки); * – p < 0,05; *** – p < 0,001 
(U-критерий Манна–Уитни). В, Г, Д, Е, Ж – количество PGC-1αα в конвенциональных и регуляторных CD4+Т-клетках на разных 
стадиях дифференцировки; линии соединяют показатели одного донора; *** – p < 0,001 (W-критерий Вилкоксона). MFI: Median 
Fluorescence Intensity (англ.) – средняя яркость флуоресценции.
Figure 1. PGC-1α levels in different subsets of conventional (Tconv) and regulatory (Treg) CD4+T cells
Note. A, B, PGC-1α levels in naïve, central memory (CM), effector memory (EM) and TEMRA cells. Medians (dots inside of bars), interquartile 
ranges (bars) and 10-90% intervals (whiskers) are shown; *, p < 0,05; ***, p < 0,001 (Mann–Whitney U test). C, D, E, F, G, PGC-1α levels in 
conventional and regulatory CD4+T cells of different subsets; the lines are connecting the values of one donor; *** – p < 0,001 (Wilcoxon signed-
rank test). MFI: Median Fluorescence Intensity.
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клетках могут оказывать влияние другие факто-
ры. Так, белок FoxP3 (forkhead box P3) индуци-
рует экспрессию генов, кодирующих комплексы 
I, II и III дыхательной цепи митохондрий, в ре-
гуляторных CD4+Т-лимфоцитах [5]. Кроме того, 
на интенсивность окислительного фосфорили-
рования и количество клеточного АТФ в регуля-

торных клетках прямо влияет содержание киназы 
LKB1 (liver kinase B1) [4]. Таким образом, транс-
крипционный коактиватор PGC-1α, несмотря на 
важную роль в контроле митохондриального пути 
синтеза АТФ, не является единственным факто-
ром, стимулирующим окислительное фосфори-
лирование в регуляторных CD4+Т-лимфоцитах.


